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@ Verfahren zur Herstellung von mittels wa&riger Polymerdispersionen mit einem Film uberzogenen 
pharmazeutischen Praparaten und Filmuberzugsf lussigkeiten 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von mittels wa&riger Polymerdispersionen mit einem 
Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Ver- 
wendung einer wa&rigen Latexdispersion von Copolymeren 
von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder 
von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmetha- 
crylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert 
ist beziehungswetse sind, ats Filmuberzugsflussigkeit, bei 
welchem als Filmuberzugsflussigkeit eine solche, in welcher 
auch 0,05 bis 0,5 Gew.-% Xanthangummi, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, geldst ist, ver- 
wendetwird. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Filmuberzugsflussig- 
keiten. insbesondere zur Durchfuhrung dieses Verfah re ns. 
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Beschreibung 



*TT L f V L e . r Att, y |acr ylat irnt Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrvlat mit Me 

ProdukUv.4, u^d h!« W f gC Ub r zu gf f,0ss f igkeiten verwendenden Verfahrln, die sowohl vom Standpunk, der 

dendet m2SK25^^ ^ *—e das Auftragen des filmbi.- 

a) Oberzugssysteme, die in Wasser kolloidal losliche filmbildende Substanzen in erster Linie ver*ohi^ n ~ 

CeMuS^l, htra f l,ch J es J D,s P er g'eren hochmolekularer Substanzen, zum Beispiel von AthykeUutose 

im Pof. ' P u ha ' at ? d !. r H y drox yP ro Py' methylcellulose-phthalat, hergestellt werden A,h y |cel,ulose - 
lichTn »k H h v a$Ser ^ 0 " 0,dal ge ' 6Sten Filmbild "er ist es leichter.das Rlmuberziehen wchnisch zu verwirk 
hchen als durch Verwendung waBriger polymerer Latexdispersionen, da die potynJl^L^^^^r 

mrLe?RoS^^ ,at,0 2 nei f, e, ;;, WOdUrCh diC "berzugsflussigkeit eine* JeversTble £fcSSd£h 

seh er^h«ir d 2f ■ k J^V 6 ,' m ' Uels waBri g er Polymerer Latexdispersionen durchgcfuhrten Verfahren 
Wasse • SloidJf oLthf„ r p^k-u" S °^ hCn Dis P ersionen ™mer mehr zunimmt. Durch die Verlendung der 
m wasser kolloidal loshchen Filmbiidner kdnnen naturlich nur wasserlosliche Filmiiberzuee hereestellt u^H™ 
ZJZt P C Anwendun « der RlmOberziehverfahren mit organischen LosungsSefr ^S^TEdS SSS 
dZ der SSSS^T^ Her ? us ' 6se , n bzw - Magensaure-Resistenz entscheldend 1st Se Anwen- 
F'lmuberziehverfahren mit organischen Losungsmitteln ist aber heute wegen ihrer bekannten FeuJl 

TlBCTSJS^lSS S ° Wie g « UndheitS - Und um -'^hadigenden Wirl^SiJSS™ ,,lteB 
mi ?Ifc^ u g Prob,eme erschemt ein immer dringenderer Bedarf an waBrieen Oberziehverfahren 

Filmuberzuge mit befrie^igender Sicherheit hergSt 22322S3 
aeren Anwendung die Veranderung der Zusammensetzung der Oberzugsfliissigkeit weeen der Sedimentation 
lunZdZZT"' verm, « den D werde " »«"» "" d <«e Arbeitsglnge der Reinigung der E Sung 'durch Verhfnde 
It r* 8 "^ P.gmentstoffe vermindert sowie die Verstopf ung der Austri ttSf besekiet weJden 

HaSe,™^^ t""* Emulsi ™P°'ymerisa,i 0 nen herges.e.l, und unter dem 

Hp. ^'"t!" tuara g" ,n Verkehr gebracht werden, am meisten verbreitet angewandt In Abhaneiekeit von 
55 tS^S^SSSSS^ Verandem "*™™"«*™™« n dieL copo.ymJreft SdSpT 

Handelsname Zusammensetzung Ldslichkeit 
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Eudragit^L 30 p Poly(MAS-EA) loslich uber einem pH-Wert von 5,5 

Eudragit®NE30D Poly(EA-MMA) unloslich, hydrophob 

Eudrag.t«RS30 D Poly(EA-MMA-TAM) unloslich, schwer durchdhngbar 

Eudrag,fRL30D Poly(EA-MA-TAM) unlaslichjeichtdurchdriff 

Die Abkiirzungen in den obigen Zusammensetzungen haben die folgenden Bedeutungen: 
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Monomer 



Methacrylatsaure 

Methylmethacrylat[Methacrylsauremethylester] 

Athylacrylat [Acrylsaureathylester] 

Trimethylammonium-athyl-methacrylat-chlorid 

fTrimethylammonium-athacrylsauremethylester-chlond] 



Zum Filmuberziehen mittels der obigen Dispersionen wurden mehrere techmsche Beschreibungen von der io 
Rohm Pharma GmbH, dem Hersteller der Produkte, mitgeteilt, die oben erwahnten Nachteile der polymeren 
Latexdispersionen konnen aber durch keine derselben beseitigt werden. Bei diesen Verfahren werden Polyoxy- 
athylen, Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxy propyl-methylcellulose verwendel, urn die Sedimentation der Pig- 
mentstoffe zu verhindern (Acta Pharm.TechnoL 32 [19861 146); "Die Praxis der Lackdragierung , Rohm Pharma 
GmbH Weiterstadt (1983), Seiten 64 bis 74). Die Pigmentstoffe enthaltenden Uberzugsflussigkeiten gemaB den is 
obigen Mitteilungen miissen wahrend des Oberziehens stets geruhrt werden, ein starkes Ruhren darf jedoch 
nicht durchgefuhrt werdea Dieses Ruhren verhindert die Sedimentation der suspendierten Pigmentstoffe im 
Behaiter der Oberzugsflussigkeit, sichert aber nicht die Suspensionsstabilitat der Uberzugsflussigkeit in der 
Rohrleitungdes Zerstaubersystemes, deren Lange - besonders im Falle von Betriebseinrichtungen - mehrere 
Meter betragt. Dadurch lagern sich die Pigmentstoffe in der Rohrleitung bzw. in der Austnttsdiise ab und deren 20 
Offnungen konnen verstopft bzw. die Reinigung der Einrichtung kann erschwert werden. Gleichzeitig 1st es 
wegen der abgelagerten Pigmentstoffe notwendig, das Zerstaubersystem bei einem jeden Produktionsansatz 
sorgfaltig zu reinigen. da die Offnungen der Austrittsduse beim Beginnen des folgenden Uberziehens durch die 
in der AbmeBpumpe abgelagerten und weitergelangten Kornchen verstopft werden 

Ejgene Beobachtungen werden auch durch die Erfahrungen der Firma Rohm Pharma GmbH unterstutzt, 25 
indem in einem ihrer letzten Instruktionshefte, namlich "Practical Course in Lacquer Coating" [1986], Seite 144, 
das folgende uber das Filmuberziehen mit waBrigen Dispersionen geschneben 1st: Werden Pigmente oder 
andere feste Stoffe zwecks Verhinderung der Sedimentation in der Lackdispersion suspendiert. dann soli die 
Uberzugssuspension wahrend der ganzen Dauer des Oberziehens geruhrt werden. Aus demselben Grunde soil 
das zur Austrittsduse f uhrende Rohr moglichst kurz ausgefuhrt werden. 30 

GemaB dem Stand der Technik sind also die obigen Probleme des Filmuberziehens mit waBrigen Pigmentdis- 
persionen noch ungelost „ n . ... 

Der Erfindung Hegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von mittels waBnger Polymerdis- 
persionen mit einem Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latex - 
dispersion von Copolymeren von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder 35 
Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmethacrylat. in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert 1st bzw. 
sind als Filmuberzugsflussigkeit, bei welchem die Sedimentation der in der Oberzugsflussigkeit dispergierten 
Pigmentstoffe auch im Laufe der Verwendung waBriger polymerer Latexdispersionen als Filmbildner verhin- 
dert in dieser Weise die Stabilitat der Zusammensetzung der Oberzugsflussigkeit wahrend des Uberziehens 
gesichert und dadurch die Verstopfung des Zerstaubersystemes vermieden und die Reinigung der Einrichtung 40 
erleichtert werden konnen, sowie Filmuberzugsflussigkeiten, insbesondere zu dessen Durchfuhrung zu schaffen. 

Im Laufe eigener Versuche zwecks Erhohung der Bestandigkeit der mit waBrigen polymeren Dispersionen 
hergestelUen Suspensionen wurde nun uberraschenderweise festgestellt. daB die Stabilitat der Methyl- oder 
Athylacrylat/Methacrylsaure oder Methyl- oder Athylacrylat/Methyl- oder Athylmethacrylat-O^polyinere ent- 
haltenden Pigmentsuspensionen (Handelsname: Eudragit®) vollig gesichert werden kann, wenn die Pigmentsu- 45 
spension 0,05 bis 0,5 Gew.-%. vorzugsweise 0.1 bis 0,2 Gew.-%, Xanthangummi enthalt 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von mittels waBnger Polymerdispersionen 
mit einem Film uberzogenen pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latexdispersion 
von Copolymeren von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat 
mit Methyl- oder Athylmethacrylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert 1st bzw. sind. als 50 
Filmuberzugsflussigkeit welches dadurch gekennzeichnet ist, daB als Filmuberzugsflusssigkeit eine solche, in 
welcher auch 0,05 bis 0,5 Gew.-% Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, 
gelost ist, verwendet wird. v 4 

Das Xanthangummi ist ein naturliches Polysaccharid, das vom Bakterium Xanthomonas campestns erzeugt 
wird Ahnlich wie Cellulose, besteht das Skelett des Xanthangummis aus £-l,4-Glucaneinheiten, wahrend die 55 
Seitenketten Mannoseacetat, Mannose und Glucuronidsaure enthahen. Sein durchschnittliches Molekularge- 
wicht betragt einige Millionen Dalton. . 

In der pharmazeutischen Industrie wird Xanthangummi als Trager von Tabletten mit Retardwirkung und zur 
Erhohung der Stabilitat von Arzneimittelsuspensionen eingesetzt. Darum konnte nicht erwartet werden. daB die 
Bestandigkeit von waBrige Polymer-Latexdispersionen enthaltenden Suspensionen, die durch andere in der eo 
pharmazeutischen Technik verwendete Suspensionsstabilisiermittel, zum Beispiel durch Polyvinylpyrrolidon, 
Hydroxypropylmethylcellulose und Polyoxyethylene, nicht gesichert werden konnte, durch die Verwendung von 
Xanthangummi vollig gesichert werden kann. Dem Fachmann ist es bekannt, daB die Bestandigkeit der Disper- 
sionen durch komplizierte Wechselwirkungen, wie Oberflachenspannung, Adsorption und elektnsche Ladung 
der Grenzflachen, zwischen den dispergierten Teilchen und dem Dispersionsmedium beeinfluBt wird, wodurch 65 
die Stabilitat der Dispersionen nicht vorausgesagt werden kann. Das trifft besonders in den Fallen zu, in welchen 
die Suspension sowohl feste Teilchen als auch sehr koagulationsempfindliche Polymer-Latexteilchen enthalt 
Die obigen Tatsachen werden durch eigene Erfahrungen gestiltzt, wonach Xanthangummi nicht in alien 
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£udragit«enthal(Ai waBrigen Dispersionen zur SuspensionsstabilislMg eingesetzt werden kann. Nach den 
Beobachujngen kWes giinstig im Falle von eine aus Athylacrylat- undWethacrylsaure-Monomeren erhaltene 
waUr.gc Copolymer-Latexdispersion aufweisendem Eudragit®L 30 D und von eine aus Athylacrylat- und Me- 
thylmethacrylat-Monomeren erhaltene waBrige Copolymer-Latexdispersion aufweisendem Eudragit®EN 30 D 
5 ^Dc e ?;^ hr 51 d Xanthan gu»imi die Koagulation des Copolymers in den waBrigen Dispersionen 

«h vfmihf ^ I und EudragifRL 30 D, deren Copolymer auch 2.5 bzw. 5 Gew,% Trinfethylammonium 
athylmethacrylat-chlorid-Monomere.nheiten enthalten. hervorruft; in diesen Fallen kann Xanthangummi zur 
Verbesserung der Suspensionsstabilitat nicht verwendet werden 

,« o/r!^ U8 o/ W K Se Wird I*? 5 l anthan g ummi i" ^er Menge von 0,1 bis 03Gew.-%. insbesondere 0,1 bis 
io 0,2 Gew.-o/o, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmiiberzugsfliissigkeit, verwendet 

vJil^T*- ^r^T' da ° a ' S Pi « m 1 ents « off (e) Talk, Titandioxid und/oder I oder mehr Farbstoffpigment(e) 
nfZ! t \ bez,ehun gswe.se werden. Besonders bevorzugt wird beziehungsweise werden [ein] Flrbstoff- 
pigment(ej eingesetzt. L 1 

is zug!* C ° monomere sind von den Acrylaten Athylacrylat und von den Methacrylaten Methylmethacrylat bevor- 

Nach einer vorteilhaften Ausfiihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird als waBrige Latexdisoer- 
sion eine solche ernes Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsaure mit 
emem durchschnitthchen Molekulargewicht von 250 000 im Molverhaltnis von 1,5 : 1 bis 1 1 5 vemSdS 

Nach e.ner anderen vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird als waBrige 
Latexdispersion eine solche e.nes Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- 
US 1 bS Ts ^ewJnde't einCm durcnschnitt,ichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Molverhaltnis von 

Die Molekulargewichtsangaben sind nurungefahre Werte. 
u,^ 5 ^ 3 o thangUmm ]« '1 der Weise zu geg eben werden, daB es in Wasser gelost wird, dann der beziehungs- 

die tlt«dS^S JS ' n 1 ' eSer ko ! lo ! da,en L6um ' suspendiert und schlieBlich die Pigmentsuspension und 
die Latexdispersion des Copolymers maeinander vermischt werden 

7 ,.?Ehf an K d dCr ^ rfind " n 5 sind auch Filmuberzugsflussigkeiten fur pharmazeutische Praparate, insbesondere 
IZ u Th ? T g x C u f rf| nd«ngsgemaBen Verfahrens, aus einer waBrigen Latexdispersion von Copolymer^ 
von Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder 
^SSE?? * : '"i *f « ■ 1 ° der mehr Pi g m entstoff(e) suspendiert ist beziehungsweise sind. welche dadurch 

RlSZS n - Smd C daB ?' aUCh - biS °* GeW - % ^n^ng™™. bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Filmuberzugsflussigkeit gelost enthalten. 

Auch hinsichtlich der erfindungsgemaBen Filmuberzugsflussigkeiten gelten dieselben Bevorzugungen wie fur 
das erfindungsgemaBe Filmiiberzugsverfahren. 
35 ,i e !!l b «c ( d ? b r Oberzugssuspensionen ist auBerst gunstig. Die Sedimentation der Pigmentstoffe ist 
sogar nach 24 Stunden langem Stehen minimal, weswegen es unnotig ist, die Oberzugssuspension wahrend des 
!? ^if a r unr f en L und d,e P'gmentstoffe werden in den Rohrleitungen des Oberziehsystemes nicht gefallL 
So wird I durch die erfindungsgemaBen bestandigen Uberzugssuspensionen ermoglicht, das Filmuberziehen auch 
m.t waBrigen Acrylat/Methacrylat-Copolymer-Latexdispersion problemlos zu losen. Die Austrittsduse wird 
^„l Ve D tOP I " erubri g l sich - das Zerstaubersystem im Falle desselben Praparates in den aufeinanderfol- 
dfJ IZ^ttl ?T n r ? um «fndlich zu reinigen. Durch Fortfall des Ruhrens der Oberzugssuspension wird 
1,1^, 7 g r u Copolymer-Latexdispersion gegen Koagulation verbessert Es erubrigt sich,die Rohrlei- 
•Thnfcl? Y S K UberSySteme i Zum V ber2iehen mit Ac ry' a ^Methacrylat-Copolyer-Dispersionen durch weitere 
£ £ ™f ^ rb ?; ts p n g e J ! n d, f nrogtichst kurzeste Form neu zu montieren. Durch das Verhindern der Fallung 
der Pigmentstoffe kann die Gle.chheit des Farbtones der verschiedenen Produktionsansatze (Chargen) verbes 
k " en - G . ,eich , ze ! tl 8 « die M enge des Xanthangummis, die zur Sicherstellung der Suspensionsstabilitat 
p!™ g lr. ,rd ' T Ve r ha,tn,s zur Menge der filmbildenden polymeren Substanzen sehr niedrig, wodurch die 
Fermeabihtats- beziehungsweise Loslichkeitseigenschaften des sich bildenden Filmes nicht verandert werden; 
bJIVJ 65 unnot,g ' emen dickeren Uberzug zur Herstellung von magensaureresistenten beziehungsweise 
^^tX^^^^^A^" bei Verwendung von hdheren Mengen von wasserldslichen Suspendier- 
hilfetoffen, wie Polyvinylpyrrolidon und Hydroxypropyl-methylcellulose, erforderlich werden kann. 
Uie trfmdung wird an Hand der folgenden Beispiele naher erlautert 

55 Beispiel 1 

Vergleich der Suspensionsstabilitat von Oberzugsflussigkeiten 

fmikrLll k ifiL k M niSier \ in eit l tr Luftstrah,m "hle des Typs Fryma J80) mit einer TeilchengroBe unter 20 urn 
60 dS ^F^gTet'n su^ndtnf ^ " ™™ H °™e™™W^ ^ Typs Ultra Turrax MG45 in den folg^n- 

1 . 90 ml ionenausgetauschtes Wasser 

2. Losung von 02 g Xanthangummi in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

3. Losung von 1,0 g Polyoxyathylen 6000 in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

65 4. Losung von 1,0 g Polyvinylpyrrolidon K25 in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser 

FASlr Q«n?n g on Uf mikrokrista,,ine C l e,,u, °^ aufgetragenes Natriumsalz von Carboxymethylcellulose 
LAvicei^KC 981 J in 90 ml ionenausgetauschtem Wasser. 
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Zu ie 50 ml der obigen Suspensionen werden 50 ml der waBrigen Dispersion von EudragPL 30 D Ziehen 
dann wird cue Suspension 10 Minuten lang mittels eines Laborruhrers geruhri (Drehzahl: 60/M.nute) und in 
euTen MeBzynnder^o ?00 ml gefu.lt. Die Hohe der am Unterteil des MeBzylinders abgeJagerten Talkschichten 
wTrd "wahrend des Stehens beobachtet. Die Ergebnisse sind in der folgcnden Tabelle zusammengefaBt: 



Dauer des Stehens Bezeichnung der Probe 

1 2 



1 Stunde 

2 Stunden 

3 Stunden 
24 Stunden 



35mm 0mm 30mm 30mm 20mm 10 

34 mm 0 mm 28 mm 28 mm 20 mm 

30 mm 0 mm 25 mm 25 mm 20 mm 

30mm 2mm 25 mm 25mm 20mm 



Aufgrund der MeBergebnisse ist ersichtlich, daB die Stabilitat der Talksuspens.on durch die zur Stabilisierung 
vonA?zneimittelsuspensionen bisher verwendeten Stabilisiermittel Polyoxyethylen, Polyvmylpyrrohdon Oder 
Av"cel«RC 581 (auf mikrokristalline Cellulose aufgetragenes Natr.umsalz von Carboxyrnethylcellulose)] tm 
Gegensau zur Anwendung von etwa 0.1 Gew.-% Xanthangummi (Zusammensetzung 2) n.cht ges.chert werden 
Unn Di^nad. 1 Stunde gemessenen Zahlenwerte bedeuten die Verd.chtung der Suspension, wodurch das 20 
Auswaschen der abgeschiedenen Suspension aus der Rohrleitung des Uberz.ehsystems prakt.sch erschwert 
wird. 

Beispiet 2 

25 

Filmiiberziehen mit Xanthangummi bzw. Polyvinylpyrrolidon enthaltender Oberzugsflussigkeit 

Nach Ausrusten einer Fluidisiereinrichtung des Typs Glatt WSG 5 mi < f in ^ W ft ^^ 
tunc von 15,24 cm [6"] werden 1 kg bikonvexe Tabletten mit emem Gewich von je 80 mg und einem Durchmes- 
ser von 6 mm in den Behaher der Einrichtung gewogen. Jede Tablette enthalt 3 g Setastin als W,rkstoff 30 

Die Oberzugsflussigkeit wird in folgender Weise hergestellt. 

A) Xanthangummi enthaltende Oberzugsflussigkeit 

1. 1 g Xanthangummi wird mit 175 ml ionenausgetauschtem Wasser gemischt und das Gemisch wird 24 
Stunden lane quellen bzw. sich losen gelassen. . 

II Die obige Losung wird in den Behalter eines Labor- Homogenisierapparates (Typ 302) eingewogen, 19 g 
mikrontsierter Talk gemaB Beispiel 1 und 8 g 35 gew.-0/oige waBrige Dimethylpolysiloxan. Dispersion wer- 
den zusegeben und die Substanzen werden bei einer Drehzahl von 7000/min homogenisiert 

III Zuf Suspension gemaB II werden 201 g der waBrigen Dispersion von Eudragit*L 30 D zugegeben und 
mit k3nenau P sgetauschtem Wasser bis auf 450 g erganzt. Die Suspension w.rd m,t emem Laborruhrer bei 
einer Drehzahl von 60/min vermischt und wahrend des Uberziehensohne Ruhren verwendet 
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B) Polyvinylpyrrolidon enthaltende Oberzugsflussigkeit 

Die Oberzugsflussigkeit wird nach A) mit der Ausnahme hergestellt. daB 5 g Polyvinylpyrrolidon (Kollidon* K 
25) als Suspensionsstabilisiermittel anstatt des Xanthangummis verwendet werden. 
Das Filmiiberziehen wird unter Anwendung der folgenden Parameter ausgefuhrt: 

Temperatur der eintretenden Luft: 8 c° C w 50 

Dosiergeschwindigkeit der Oberzugsflussigkeit 1 5 ml/mm 

DruckderZerstauberluft * £ bs ? r 

Dauer des Oberziehens 30 Minuten 
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Versuchserfahrungen 

A) Mit der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsflussigkeit (erfindungsgemaBes Verfahren) 

- Hielt man die Oberzugsflussigkeit wahrend des Oberziehens ohne Ruhren, so wurde kein Talk aus der 6 o 

-%£if£s Oberziehens schied sich kein fester Stoff in der Rohrleitung ab und diese konnte durch 
Waschen mit Wasser gereinigt werden. » .... 

- In der Austrittsflache lagerte sich kein fester Stoff ab, diese konnte durch Waschen mit Wasser gereinigt 

werden 

- lm Laufe der Prufung der Magensaure-Widerstandsfahigkeit gemafl den Vorschriften der USP XXI 
(Messung des Herauslosens wahrend 2 Stunden in einer Pufferlosung von pH 1.2 bei 37 C) loste sich kern 
Wirkstoff heraus. 
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B) l^p r Polyvinylpyrrolidon enthaltenden Oberzugsflii^L(Vergl e ichsbeispiel) 
memTtbn des TlV^lti™ ^ L ? borruhrer - mit dner Drehzahl von 60/min) wurde eine Sedi- 

^V^tenu^S^S^^S^ 1 Ab ' ag T un ^ die ei " V^rtel des Querschnit.es der Rohr.ei.ung 
infcZl ^ i ? J mechamsche Rein.gung der Leitung entfernt werden konme. 

d~er' n der ^,S£<£S^, S " b « ieh «» Minu «-> * Austnttsduse nicht verstopft, 

entil werden ab * e,a e erte Talk konnte aber nur durch das vollige Zerlegen der AustrittsdL 

wurdlf bis e 8 d G e w r ol U H! M a g ensaur r W id^standsfahi g keit nach den Vorschriften der USP XXI 
von pH ? 2) herfus^las, Di« 'ir'SS" !^ hrend 2 - S } unden in einem k0 "«^hen Magensaft (Pufferlosung 

Beispiel 3 

Filmiiberziehen mittels Xanthangummi enthahender, bzw. nicht enthaltender Oberzugsfliissigkeit 

tenm'^inim 1 ?l Ung K f eS TyPS Sk M GC mit einem P erfo ™»e« Kesselmantel werden 6,0 kg bikonvexe Tablet 
fK^^SSST JC mg 6inem Durchme — -n 8 mm gewogen. Die Tab^eUen enthalten 
Die Oberzugsfliissigkeit wird in folgender Weise hergestellt: 

A) Xanthangummi enthaltende Oberzugsfliissigkeit 
Xan ^S^rn\ werden HOOg ionenausgetauschtem Wasser beigemischt das Gemisch wird o 

HI. 26,0 g 23 gew,%,ge waflrige schaumverhiitende Silikonemulsion werden mit 50,0 ml Wasser verdiinnt. 
Die drei obigen Gemische werden in ein Gefafl von 4 Liter gegossen und 1 5 Minuten lang gerOhrt 

B) Oberzugsfliissigkeit ohne Xanthangummi 

Das F.lmiiberziehen wird unter Anwendung der folgenden Parameter ausgefuhrt 

45 Drehzahl des Kessels , 5 bis , 8/min 

Dosiergeschwindigkeit 4m/min 

Zerstaubungsdruck 28bar 

Temperatur der eintretenden Luft 50° c 

Temperatur des Kornchenbettes 42°C 

so DauerdesOberziehens 2,5Stunden 

Versuchserfahrungen 

A) Mit der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsfliissigkeit (erfindungsgemaBes Verfahren) 

t^Sgv '° e °"° ^ A » s ""»»" »»■ Aimrtasdclse konnic d.rch Wasch.n mi. W.ss., 
-D« Magen, WWi*r s ,.„d s «higkci, <te, ub=r»ge„«„ KSrncten . nK pr,ch «.„ Vorschriften d e r USP 
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B) Oberzugsfliissigkeit ohne Xanthangummi (Vergleichsbeispiel) 
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-°lm Laufe des Oberziehens bildete sich eine Ablagerung in der Rohrieitung, die ein Drittel des Quer- 
schnittes der Leitung betrug und die nur durch mechanische Reinigung der Leitung entfernt werden konnte_ 

- Nach cinem Betrieb von etwa 100 Minuten wurde die Austrittsduse verstopft und sie konnte nur durch 

die vollige Zerlegung der Duse gereinigt werden. Am Ende des Uberziehens (weitere Zerstaubung 50 5 
Minuten lang) wurde wiederum eine bedeutende Ablagerung eines festen Stoffes in der Austrittsduse 

-^Magensaure-Widerstandsfahigkeit der iiberzogenen Kdrnchen entsprach den Vorschriften der USP 
XXI 

- Durch die Menge des in der Rohrieitung des Obcrziehsystems abgelagerten Titandioxids und Talks ,0 
wurde die Deckfahigkeit des Oberzugs vermindert. wodurch die Farbe dieses Oberzugs nicht so weiB war. 
wie die Farbe der mittels der Xanthangummi enthaltenden Oberzugsflussigkeit hergestellten Filmtabletten. 

Bewertung 
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Das in der OberzugsflUssigkeit verwendete Xanthangummi sichert die Suspensionstabil.tat der in der Ober- 
zugsfliissigkeit suspendierten Pigmentstoffe. wodurch die technische Ausfuhrung des Oberziehens erleichtert. 
die Stabilitat der Zusammensetzung der Oberzugsflussigkeit ges.chert (kein fester Stoff w.rd gefallt) und 
gleichzcitig die Magensiiure-Widerstandsfahigkeit des Oberzugs nicht nachteilig beeinfluBt wird. 

Patentansprtiche 

1 Verfahren zur Herstellung von mittels waBriger Polymerdispersionen mil einem Film Oberzogenen 
pharmazeutischen Praparaten durch Verwendung einer waBrigen Latexdispersion von Copolymeren von 
Methyl- oder Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder 
Athylmethacrylat, in welcher 1 oder mehr Pigmentstofffe) suspendiert 1st beziehungsweise sind, als Film- 
uberzugsflussigkeit, dadurch gekennzeichnet, daB man als Filmuberzugsflussigkeit eine solche. m welcher 
auch 0.05 bis 0,5Gew,% Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit. 

I^Va^renTachAnspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. daB man das Xanthangummi in einer Menge von 0. 1 30 
bis 0.2 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsflussigkeit, verwendet 
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als Pigmentstoff(e) Talk. Titandio- 
xid und/oder 1 oder mehr Farbstoffpigment(e) verwendet. 

4 Verfahren nach Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB man als waBnge Latexdispersion eine 
solche eines Copolymers'aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsaure mit e.nem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von 250 000 im Molverhaltnis von 1 .5 : 1 bis 1 : 1 ,5 verwendet 

5 Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als waBnge Latexdispersion eine 
solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- oder Athylmetha- 
crylat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Molverhaltnis von 1,5 : 1 bis 
1*15 verwendet 

6 Vilmiiberzugsfiussigkeiten fur pharmazeutische Praparate. insbesondere zur Durchftihrung des Verfah- 
rens nach Anspruch 1 bis 5. aus einer waBrigen Latexdispersion von Copolymeren von Methyl- oder 
Athylacrylat mit Methacrylsaure und/oder von Methyl- oder Athylacrylat mit Methyl- oder Athylmethacry- 
lat in welcher 1 oder mehr Pigmentstoff(e) suspendiert ist beziehungsweise sind. dadurch gekennzeichnet, 
daB sie auch 0,05 bis 0,5 Gew. o/o Xanthangummi, bezogen auf das Gesamtgewicht der F.lmUberzugsflOssig- 45 

keit, gelost enthalten. . , , „ . . . 

7 Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. daB sie das Xanthangummi in einer 
Menge von 0.1 bis 0,2 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Filmuberzugsnossigkeit. enthalten. 

8. Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6 oder 7. dadurch gekennzeichnet. daB sie als Pigmentstoff(e) 
Talk Titandioxid und/oder 1 oder mehr Farbstoffpigment(e) enthalten. 50 
9 Filmuberzugsflussigkeiten nach Anspruch 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daB sie als waBnge Latexdis- 
persion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methacrylsau- 
re mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 250 000 im Molverhaltnis von 1,5 : 1 bis 1 : 1,5 

to^n'mOberzugsfliissigkeiten nach Anspruch 6 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB sie als waBrige Latexdis- 55 
persion eine solche eines Copolymers aus einem Gemisch von Methyl- oder Athylacrylat und Methyl- oder 
Athylmethacrylat mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 800 000 in einem Gewichtsverhaltnis 
von 1,5 : 1 bis 1 : 1.5 enthalten. 
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